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ð >1,300 individual publications in scientific journals 

ð >660 different genes have been tested (>5,000 variants) 

ð ~20­30% show “significant association” in at least one study 

ð Majority of positive associations never replicated (even once) 

ð Currently up to 10 association papers published each month 

ð Two published GWA studies (several more expected in 2008) 

Total number of established associations = 0 

SZ genetic association findings to date
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Enter study details into internal database 
and double­check all entries 

Initial search for papers June­July 2006 
on PubMed: “schizophreni* & associat*” 
(now daily searches for “schizophreni*”) 

Publish data online at: 
www.szgene.org 

SzGene data collection and analysis 

~12,000 articles 
(currently: 300 per month) 

Include if: 
a) genetic association study 
b) peer­reviewed (i.e. no abstracts) 
c) published in English 

>1,300 articles 

Current stats: 
1,281 studies, 661 loci 
138 meta­analyses 

Perform random­effects allelic 
meta­analyses if genotype data 
available from at least 4 case­ 
control samples



SzGene literature search strategies are 
comprehensive (albeit not perfect) 

Allen Allen et al et al. (submitted) . (submitted)





ð Total number of papers = 1,179 (reporting on 516 genes) 
ð Meta­analyses on 118 polymorphisms (52 genes) 
ð Median sample size = 3,589 (IQR: 2,335­5,669) 
ð Median number of studies = 6 (IQR: 4­9) 

“Positive” associations (nominal P≤0.05) 
ð 24 variants in 16 genes 
ð Average OR = 1.23 (range: 1.11­1.52; P 0.048 to <0.0001) 
ð Median sample size = 3,378 (IQR: 2,410­5,419) 

“Negative” associations (nominal P>0.05) 
ð 94 variants in 45 genes 
ð Median sample size = 3,928 (IQR: 2,335­56,695) 

Summary of SzGene findings (April 30 th 2007)



Significant findings in SzGene (April 2007) 

Allen Allen et al et al. (submitted) . (submitted)



1. “Amount of evidence” 
ð sample size (>1000, 1000­100, <100) 

2. “Replication” 
ð degree of heterogeneity (I 2 ­statistic) 

3. “Proctection from bias” 
ð OR <1.15, publication bias, sensitivity (initial, HWE) 

Lowest score in any category determines overall grade 

Grading of epidemiologic credibility 
(HuGENet Venice interim guidelines) 

Ioannidis Ioannidis et al et al. . Int Int J J Epi Epi (in press) (in press)



Applying the HuGENet guidelines to SzGene 

Allen Allen et al et al. (submitted) . (submitted)



Comparison of SzGene results to 
previously published meta­analyses 

Allen Allen et al et al. (submitted) . (submitted) 

ð Until April 30 th 2007 a total of 56 meta­analyses published 
testing 75 SNPs in 30 genes (vs. 118 and 52 in SzGene) 

ð Literature: 13 genes significant in published meta­analyses, 
8 of these are also significant in SzGene (while 5 are not) 

ð SzGene: 16 genes significant, 8 of these are newly implicated 
(COMT, DAO, DRD1, DTNBP1, GABRB2, HP, PLXNA2, TP53) 

ð Possible reasons for discrepancies: 
­ published metas are often outdated (n diff sample size ≈ 2,400) 
­ different in/exclusion criteria and/or phenotype definition 
­ analysis strategies (genetic model, haplotypes [e.g. NRG1])



Summary 

�  SzGene provides a comprehensive and up­to­date 
synopsis of genetic association studies in schizophrenia 

�  SzGene almost doubles the number of meta­analyzed 
genes, highlighting eight novel significant findings 

�  Genetic effect sizes are generally small (ORs ~1.25) 

�  Current samples employed in association studies have 
very little power to detect typical summary ORs 

�  Application of Venice interim guidelines yields four 
associations with “strong epidemiologic credibility” 
(DRD1, DTNBP1, MTHFR, TPH1)



Outlook to part 2 (Session III): 

1. Examples of online database structure 
ð Example: SzGene (Schizophrenia) 

2. Inclusion and analysis of GWA studies 
ð Example: PDGene (Parkinson’s disease) 

3. Testing “Top Results” in family­based samples 
ð Example: AlzGene (Alzheimer’s disease)
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